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@ Vert artren zur Herstellung bestimmter Enantiomerenpaare von 
PermethrlnsSure-aIpha-cyano-3-phenoxy-4-fluor-ben2yl-oster. 

@ Die voriiegende Erfindung betrifft eln Verfahren zur Her- 
stellung bestimmter Enantiomerenpaare von Permethrinsaure- 
a-cyano-3-phenoxy-4-fluor-benzylester ausgehend vom Ge- 
misch aller sterlschen und optischen Isomeren. 

Es wurde gefunden, daB man eln Gemlsch aller 8 Stereo- 
Isomeren der Verbindung Permethrinsaure-a-cyano-3-phe- 
noxy-4-fluor-benzylester in die Enantiomerenpaare 
b) 1 R-3R-aS + 1 R-3S-aR und 
d)1R-3S-aS+1S-3R-aR 

dadurch QberfOhren kann, daB man dieses Gemisch aller Ste- 
reoisomeren in einem Alkanol mit2-4 C-Atomen lost, als Base 
ein sekundares oder tertiares Amln mit jewefls 2-6 C-Atomen 
je Alkylteil zusetzt und aus der erhaitenen Losung das Ge- 
misch der Enantiomerenpaare b und d auskristallisiert. 
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Verfahren zur Herstelluna bestimmter Enant iomerenpaare von 
Permethrinsaure-oc-cvano-3-Dhenoxv-4-f luor-benzvl -ester 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung bestiromter Enant iomerenpaare von Fermethrinsaure- 
oc-cyano-3-phenoxy-4-f luor-benzylester ausgehend vom Ge- 
misch aller sterischen und optischen Isomer en. 



Es ist bekannt, daB Enant iomere von Verbindungen mit einem 
aciden Wasserstof f atom an einem asymmetr ischen C-Atoxn 
durch Behandeln mit Basen epimerisiert werden konnnen. Die 
bei der Reaktion mit Basen entstehenden Carbanionen gehen 
25 standig rasch in ihre denkbaren enantiomeren Formen uber« 
Sie passieren dabei kurzzeitig den ebenen Zustand (P. 
Sykes: Reakt ionsauf klarung - Methoden und Kriterien der 
organischen Reakt ionsmechanist ik J Verlag Chemie 1973, S« 
133 und D,J. Cram; Fundamentals in Carbanion Chemistry, 
S. 85-105, Academic Press New York (1965). 

Dieser Fall wird z.B. auch bei der leichten basenkataly- 
sierten Epimeri s i erung von optisch aktiver Mandelsaure- 
nitril der Formel 

35 
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H 



10 und des entsprechenden MeLhylethers der Formel 



CN 



15 




zu den razemischen Verbindungen beobachtet* (Smith: J « 
Chem, Soc. 1935 , S. 194 und Smith: Ber. 64 (1931) S«427«) 

20 

Je nach Loslichkeit der Gleichgewichtspartner eines Epi- 
merisierungsgleichgewichtes im labilen Diastereomeren kann 
das Gleichgewicht sehr stark oder vollstandig auf eine 
Seite verschoben warden, wenn ein Teil auskristallisiert . 
25 Dieser Fall wird als "second order asymmetric transforma- 
tion" bezeichnet. <K. Mislow, Introduction to Stereochemi- 
stry, W.C. Benjamin Inc, New York, Amsterdam 1966, Seite 
122 oben.) 

30 Dieser Effekt kann jedoch nur zur praktischen Anwendung 
gebracht werden, wenn es gelingt, ein Losungsmittel zu 
finden, in dem ein Stereoisomer und/oder sein Spiegelbild 
leichter und das andere Stereoisomer und/oder sein Spie- 
gelbild schwerer loslich ist. 

35 
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5 Eine solche Reaktion ist beispielsweise bereits mit dem 
optisch aktiven 2 , 2-Dimethyl -3R- ( 2 , 2-di chlorvinyl ) -eye lo- 
propan- 1R- carbons Sure -a- cyano- <«RS ) -3-phenoxybenzyl ester i 
bekannt geworden (DE-OS 2 718 039). Als epiroer i s ierende 
Basen werden Ammoniak und Amine eingesetzt* Als Losungs- 
*0 mittel werden Acetonitril sowie niedere Alkanole einge- 
setzt« Dabei wird jedoch vom Ester eines bestimmten Enan- 
tiomeren der Carbonsaure (1R3R) ausgegangen, 

Es fehlt jeder Hinweis darauf , daB dieses Verfahren auch 
15 eingesetzt werden kann, urn aus dem razemischen Gemisch 
alle 8 Stereoi someren der obigen Verbindung eine Ab- 
trennung von gewissen Stereoi someren durch Epiroerisierung 
der anderen zu erreichen, 

20 Des weiteren ist aus DE-OS 2 903 057 bekannt # daB auch die 
4 stereoisomeren oc-Cyano- <«R,S) -3-phenoxybenzylester einer 
razemischen Carbonsaure durch Behandlung mit Basen am 
oc-Kohlenstof f atom neben der Cyanogruppe epimerisiert 
werden konnen und aus geeigneten Losungsmi tteln ein ein- 

25 zelnes Enant iomerenpaar auskr i stal 1 i s iert werden kann. 

Auch hier werden als geeignete Losungsmi ttel niedere Alko- 
hole, insbesondere Methanol, genannt« Als Base wird waB- 
riger Ammoniak eingesetzt« 

30 In ihnlicher Weise verlauft nach EP-OS 22 382 ein Verfah- 
ren zur Umwandlung des Stereoisomerengemisches der 4 cis- 
Isomeren von Permethr insaure-oc-cyano-3-phenoxy-benzyl ester 
in ein reines Enant iomerenpaar durch Auskristallisieren 
des schwerer loslichen Enant i omerenpaares in einem geeig- 

35 neten Losungsmi ttel , durch anschl ieBendes Epimer isieren 
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5 des in Losung verbleibenden anderen Enantiomerenpaares mit 
einer Base und erneutes Auskristallisieren des Bchwerer 
loslichen Enantiomerenpaares* Kristal 1 isieren und Epimeri- 
sieren verden dabei in getrennten Stufen vorgenomroen . Als 
geeignetes Losungsmi Ltel werden dabei Kohlenwasserstof f e , 
10 insbesondere Hexan, offenbart, Als Basen werden Amine, 
insbesondere Triethylamin 9 eingesetzt. 

Aus DE-OS 3 115 881 ist ein weiteres Verfahren zur Umwand- 
lung des Stereoisomerengemisches aller 4 cis-Isomeren von 

15 oc-Cyano-3-phenoxybenzyl-3-<2, 2-dichlorvinyl)-2 # 2-dimethyl- 
cyclopropancarbonsaureester in ein einzelnes Enant iomeren- 
paar bekannt geworden* Dabei wird als Losungsmi tiel und 
gleichzeitig als Base ein organisches Amin verwendet« Als 
gut geeignet wird dabei Triethylamin und Diisopropylamin 

20 beschrieben. Als ungeeignet wird Tri-n-propylamin und 

n-Butylmethylamin genannt, Auch bei diesem Verfahren wird 
jedoch mit einem sterisch einhei t 1 ichen razemischen Saure- 
teil (cis-Isomeren) gearbeitet. Auch hier fehlt jeder Hin- 
weis darauf, ob eine Abtrennung einzelner Stereoisomeren 

25 auch aus dem Gemisch aller 8 denkbaren Stereoisomeren 
rooglich ist« 

Es ist nicht moglich, Vorhersagen dariiber zu machen, wel- 
che L5sungsmittel sich zur Trennung von Enantiomeren Oder 
30 Diastereomeren der Enant iomerenpaare eignen, 

Es ist daher er f orderl ich , fur jede einzelne Verbindung 
und bei cis-trans Isomeren auch fur Jedes einzelne cis- 
und/oder trans-Stereoisomerenpaar , ein geeignetes Trenn- 
35 system zu entwickeln* Erfahrungen aus prinzipiell ahnlich 
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gelagerten Fallon lassen sich nur gelegentlich und dann 
in nicht vorhersehbarer We ice Ubertragen* 

Insbasondere geht as aus der angegabanan Liiaratur nicht 
hervor, ob und mit walchan Losungsmi tteln as moglich iat* 
die gevrunschten cia- und trana-Diastareomeran gleichzaitig 
abzutrennan* 

2 f 2-Dimathyl-3-dichlorvinyl-cyclopropan-carbon«iura-(Par- 
methrinsiure) -a-cyano-3 ' -phenoxy-4 ' -f luorbanzyleater ba- 
aitzt dia Strukturf ormel I 



H 3 C CH 3 

20 C00-CH- 

Cl « 





Di» Verbindung bssitzt drsi •■ymmetrischs Zsntrsn (J), (5) 
und a. Sis lisgt dsmit in folgendsn Enantiomsrsnpssrsn 

25 vor : 



»: 1R-3R-«R ♦ 1S-3S-«S 

b: lR-3R-aS ♦ 1S-3S-«R 

30 

CS IR-3S-«R + 1S-3R-«S 

d: lR-35-ccS ♦ 1S-3R-«R 

35 



1,3 cis 



1,3 trans 
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Besonders wirksam gegen zahlreiche wirtschef tlich inter- 
essante Schadlinge sind die Enant iomerenpaare b und d. 

Bei der technischen Herstellung der Verbindung der Formel 
I sind die Verbal tnisse der Enant iomerenpaare a - d nur 
in einem gewissen engen Rahman variabel. Bei einer typi- 
schen technisch hergestellten Verbindung der Formel I 
liegen die Enant iomerenpaare a - d z«B« in folgendem 
Verhaltnis vor (bezogen auf 100 X) 
a * 24,5 X 
b * 17,5 X 
c * 34,5 X 
d « 23,5 X, 

Es eollte ein Verfahren gefunden werden, mit dem aich das 
Verhiltnis der Enant iomerenpaare a - d im Gemiach aller 
Enantiomeren zugunsten der Enant iomerenpaare b und d ver- 
indert« 

Es wurde gefunden, daB man ein Gemiach aller 8 Stereoiao- 
25 meren der Verbindung Fermethrine&ure-a-cyano-3-phenoxy-4- 
f luor-benzyleater in die Enant iomerenpaare 
b) 1R-3R-«S ♦ 1S-3S-OR und 
d) 1R-3S-CCS 4 1S-3R-«R 

dadurch Uberfuhren kann, dap man dieses Gemiach aller Ste- 
3 q reoisomeren in einem Alkanol mit 2-4 C-Atomen l6at, als 
Base ein sekundares oder tertiares Amin mit jeweils 2-6 
C-Atomen je Alkylteil zusetzt und aus der erhaltenen Lo- 
sung das Gemisch der Enant iomerenpaare b und d auskristal- 
lisiert, wobei das Verhaltnis der gemeinsam auekristalli- 
35 sierten Enant iomerenpaare b/d dem cis /trans Verhiltnis der 
eingesetzten Enant iomerenpaare <a+b> / <c*d> enteprichU 
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5 Es war uberraschend, daB es fur diesen Vorgang nicht 
erforderlich war, von einem in Saureteil sterisch ein- 
heit lichen Ester auszugehen, sondern daft eine Uxnwandlung 
des technisch anfallenden Gemisches aus alien 8 Stereo- 
isomeren der cis- und trans-Reihe in ein Gemisch, be- 
10 stehend aus nur noch im wesentlichen 4 cis- und trans- 
Stereoisomeren gelang* 

Das erf indungsgema&e Verfahren wird in einem Alkanol mit 
2-4 C-Atomen als Losungsmi ttel durchgef uhrt • Bevorzugt 
15 wird Isopropanol verwendeU 

Als Base warden sekundare Oder tertiare Alkylamine mit 
jeweils 2-6 C-Atomen je Alkylteil verwendet* Bevorzugt 
werden Di- iso-Butylamin und Tri-n-Butylamin verwendet, 

20 

Das Mischungsverhaltnis zwischen Alkanol und Aroin < in 
Gewichtcteilen) kann in einem Bereich von Alkanol /Amin * 
1000/1 bis 1/10 variieren. Bevorzugt wird ein Mischungs- 
verhaltnis Alkanol/Amin von 100/0,5 bis 100/20, 

25 

Das Mischungsverhaltnis der eingesetzten technischen Ware 
der Strukturf ormel I mit dem verwendeten Alkanol (in 
Gewichtsteilen) kann in einem Bereich von I/Alkanol = 10/1 
bis 1/10 variieren* Bevorzugt ist ein Bereich von 3/1 bis 
30 1/3. 

Die Alkanole und Amine werden im wesentlichen wasserfrei 
eingesetzt* Das technische cis / trans-Ausgangsmaterial wird 
in der Mischung aus Alkanol und Aminbase bei 40-80 # C, be- 
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5 vorzugt zwischen 50 und 70*C f gelost* Man kxihlt anschlie- 
Bend die Losung auf -25 bis +30*C ab« Die Kristal 1 isat ion 
kann durch Zugabe einiger Kleinkr istalle der Enant iomeren- 
paare b + d beschleunigt verden* Jedoch erfolgt die Kri- 
stallisation auch schon spontan* Die Isolierung der Enan- 
l ^ tiomerenpaare b + d erfolgt in ublicher Weise z*B« durch 
Filtration oder Zentrif ugieren. 

Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne 
eine Beschrankung hinsicht 1 ich ihrer Reichweite anzuge- 
15 ben. 

Fur die Beispiele wurde ein technisches Produkt folgender 
Zusammensetzung benutzt: 



I somerenzusammensetzung 


la = 


25,2 


% 


(bezogen auf 100 X) 


lb = 


19,2 


X 




Ic = 


32,2 


X 




Id = 


23,3 


y. 



25 Wirkstoffgehalt * 92 X 
( Ia+b+c+d) 



30 



35 



Le A 23 916 



- 9 - 



0206145 



5 Beispiel 1 

100 g eines technischen cis / trans-Gemisches aller 8 Ste- 
reoisomeren von oc-Cyano-3-phenoxy-4-f luorbenzvl-3-<2, 2- 
dichlorvinyl ) -2,2-dimethyl-cyclopropancarbonsaureeBter werden 

10 unter Erwarmen auf 50 B C in 100 g Isopropanol gelost, Nach 
dem Abkiihlen auf 20*C warden zu dieser Mischung 4 g Diiso- 
butylamin gegeben* AnschlieBend wird bei 20-23°C geruhrt« 
Hierbei setzt meist eine spontane Kristallisat ion ein, die 
durch Zugabe einiger Impf kristalle von lb und Id beschleu- 

15 nigt werden kann* Nach einer Ruhrzeit von 9 Tagen bei 
20-23 # C wird die Reakt ionsmischung auf 5"C abgektihlt und 
die entstandenen Kristalle abgesaugt* Die Kristalle werden 
2 x mit Je 50 ml eiskaltem Isopropanol gewaschen, trocken- 
gesaugt und an der Luft getrocknet, 

20 

Man erhalt 82,2 g (87,8 % der Theorie) eines farblosen 
kristallienen Produkts mit einem Schmelzpunkt von 82-89*C 
und folgender durch HPLC ermittelter Isomerenzusammen- 
setzung Cbezogen auf 100 X) : 
25 la = 0,8 %, lb = 38,8 %, Ic = 1,9 %, Id = 58,5 %♦ 



Beispiel 2 



100 g dee technischen cis/trans Gemisches aller 8 Stereo 
isomeren von oc-Cyano-3-phenoxy-4-f luorbenzyl-3- (2,2-di- 
chlorvinyl)-2,2-dimethyl-cyclopropancarbonsaureester 
werden wie in Beispiel 1 beschrieben mit den in Tabelle 
1 aufgefuhrten Alkanolen und Aminen umgesetzt. Die Ergeb 
nisse sind in Tabelle 1 zusammengef a& t ♦ 
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Pat ent anspriiche S 

1, Verfahren zur Herstellung des Gemisches folgender 

Enant iomerenpaare der Verbindung Fermethrinsaure-oc- 
jq cyano-3-phenDxy-4-f luor-benzylest er : 

b) 1R-3R-ocS + 1S-3S-<xR und 
d) 1R-3S-ocS + 1S-3R-*R, 

dadurch gekennzeichnet , daB man ein Gemisch aller 8 
SLereoisoroeren der Verbindung Permethrinsaure-oc- 

jg cyano-3-phenoxy-4-f luorbenzyl ester in einem Alkohol 

mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen lost, ein sekundares 
oder tertiares Amin mit jeweils 2-6 Kohlenstof f atomen 
je Alkylteil als Base zusetzt und aus der erhaltenen 
Losung das Gemisch der Enant iomerenpaare b) und d) 

20 auskr i stal lisiert « 



2. Verfahren gemaB Anspruch 1 , dkdjiroh gekennzeichnet, 
daB man als Base Di-iso-Butylamin und/oder Tri-n-bu- 
tylamin einsetzt* 

25 

3* Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Alkohol mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen 
Isopropanol einsetzt « 

3Q 4, Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Mischungsverhaltnis Alkohol /Amin 
in Gewichtstei len von 1000/1 bis 1/10 betragt. 



35 
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Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Mischungsverhaltnis Alkohol /Aroin 
in Gewichtsteilen von 100/0,5 bis 100/20 betragt. 
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